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ABSTRACT:  The  current  operational  concept  relies  upon  sustained  or  continuous  operations 
that  demand  24-hour  round-the-clock  capability  so  that  they  need  a high  level  of  performances 
overnight  and  a good  quality  of  sleep  during  short  rest  periods  before  working.  Otherwise, 
numerous  missions  need  air  transportation  across  multiple  time  zones,  making  the  personnel 
exposed  to  jet-lag  desynchronosis.  This  results  in  sleep  disturbances,  daytime  sleepiness  and 
performance  impairment  that  tend  to  increase  the  hazard  of  mission  failure  and  of  casualties. 
Therefore,  alleviating  these  disturbances  appears  to  be  of  major  interest.  It  can  be  proposed  at 
first  organisational  methods  consisting  of  adapting  workload  to  individual’s  skill  and  of  relieving 
personnel  as  much  as  possible,  regarding  mission’s  scheduling.  Physiological  methods  are 
known  to  alleviate  jet  lag  syndrome  by  taking  naps  of  at  least  30  min  of  duration  at  anytime  in 
the  nycthemeron  and  to  hasten  resynchronisation  by  exposure  to  bright  light  or  darkness 
according  to  an  appropriate  schedule,  by  taking  meals  and  practising  physical  exercises 
according  to  appropriate  schedule.  If  all  these  methods  cannot  be  applied  due  to  environmental 
conditions,  it  can  be  proposed  a pharmacological  help  using  (i)  hypnotic  agents  to  promote  sleep 
after  the  flight  to  assist  in  sleep  timed  to  coincide  with  the  nocturnal  rest  period  at  the  destination 
or  (ii)  psychostimulant  agents  to  maintain  vigilance  and  performance  during  the  flight  and  the 
following  recovery  period  or  (iii)  melatonin  to  hasten  the  resynchronisation  of  the  circadian 
system.  We  performed  a real  world  study  on  jet  lag  called  “operation  Pegasus”  that  confirmed 
the  hastening  effect  of  melatonin  on  resynchronisation  in  a subjective  rather  than  in  an  objective 
point  of  view  but  this  study  also  brought  some  evidence  of  the  positive  eifects  of  a new 
formulation  of  caffeine,  slow  release  caffeine,  in  maintaining  performance  and  vigilance  during 
10-12  hours  following  intake  and  also  in  speeding  up  the  resynchronisation  of  biological 
rhythms.  Therefore,  we  think  that  slow  release  caffeine  could  be  included  in  a scheme  of 
sleep/wakefulness  management  during  continuous  operations. 

I-  PREAMBULE 

Le  concept  operational  actuel  reside  dans  la  realisation  d’operations  soutenues  ou 
continues  necessitant  un  niveau  de  performances  eleve  et  prolonge  des  le  deployment  de 
troupes.  Nombreuses  sont  les  missions  qui  s’effectuent  Hors-Metropole,  sous  mandat  des 
Nations  Unies  par  exemple  ; citons  le  deployment  d’une  equipe  medico-chirurgicale  Fran9aise 
au  Timor  Oriental.  Le  transport  des  troupes  peut  alors  inclure  un  vol  transmeridien  de  longue 
duree,  c’est-a-dire  un  deplacement  rapide  avec  ffanchissement  de  plusieurs  fuseaux  horaires. 
Communement  appele  « jet-lag  » par  les  auteurs  anglo-saxons,  les  effets  du  decalage  horaire  lie 
a ce  type  de  deplacement  et  la  privation  de  sommeil  frequemment  associes  se  traduisent  par  une 
fatigue,  des  troubles  du  sommeil,  une  somnolence  diume  et  une  diminution  des  performances  et 
de  la  vigilance  qui  peuvent  nuire  a la  securite  des  personnels  et/ou  a la  reussite  de  la  mission  (1). 


Communication  presentee  lors  du  cycle  de  conferences  RTO  HFM  sur  « La  gestion  des  rythmes  veille/sommeil  tors  des 
operations  continues/soutenues  »,  organise  a Fort  Rucker,  en  Alabama  aux  Etats-Unis,  les  17  et  18  juin  2002;  d Varsovie,  en 
Pologne,  les  24  et  25  juin  2002;  d Paris,  en  France,  les  27  et  28  juin  2002,  et  editee  dans  RTO-EN-01 6. 
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La  gestion  du  rythme  veille-sommeil  en  operation  prend  alors  toute  son  importance,  notamment 
lorsqu’il  est  impossible  de  relever  assez  frequemment  le  personnel.  II  peut  etre  propose  des 
mesures  organisationnelles  ou  ergonomiques  portant  sur  l’adaptation  de  la  charge  de  travail  ou  la 
rotation  des  personnels  (2).  Les  methodes  physiologiques  consistent  a induire  avant  le  depart  une 
adaptation  partielle  au  fuseau  horaire  du  lieu  d’arrivee  (3)  ou  encore  a inclure  des  petits  sommes 
(«  naps  »)  de  faqon  eparse  dans  le  nycthemere  (2,  4).  Les  mesures  pharmacologiques  peuvent 
etre  appliquees  soit  pour  induire  le  sommeil,  soit  pour  prolonger  l’etat  d’eveil  ou  encore  pour 
faciliter  la  resynchronisation  des  rythmes  biologiques. 

L’une  ou  l’autre  de  ces  mesures  peut  etre  appliquee  pour  attenuer  le  syndrome  du 
decalage  horaire,  selon  le  profil  type  du  vol  et  les  conditions  environnementales  qui  caracterisent 
le  lieu  d’arrivee.  En  outre,  ces  mesures  seront  plus  ou  moins  efficaces  en  raison  d’une  variability 
individuelle  extreme  en  regard  de  la  severity  du  syndrome  : un  caractere  extraverti,  un 
temperament  "du  soir"  plutot  que  "du  matin",  une  grande  motivation,  un  rythme  de  sommeil 
stable  et  un  jeune  age  sont  en  faveur  d’un  retablissement  rapide.  De  plus,  le  profil  de  secretion 
(amplitude  et  acrophase)  de  la  melatonine,  hormone  qui  controle  les  rythmes  de  l’organisme 
comme  nous  le  verrons,  presente  une  grande  variability  interindividuelle  mais  une  faible 
variability  intra-individuelle  d’une  nuit  a l’autre.  Toutefois,  un  rythme  biologique  donne  se 
resynchronisera  d’autant  plus  rapidement  que  son  amplitude  est  faible,  ce  qui  est  egalement 
soumis  a une  variability  inter  et  intra  individuelle.  II  existe  enfin  une  grande  variability 
individuelle  de  la  reponse  au  traitement  pharmacologique  du  syndrome  du  decalage  horaire, 
comme  pour  tout  autre  traitement. 

Au  cours  de  cet  expose,  seront  decrites  les  methodes  organisationnelles,  physiologiques 
et  pharmacologiques  permettant  d’attenuer  le  syndrome  du  decalage  horaire.  Avant  de  conclure, 
le  descriptif  de  ces  differentes  methodes  sera  suivi  d’un  exemple  d’etude  grandeur  nature  sur  le 
decalage  horaire  dont  la  methodologie  et  dont  les  principaux  resultats  seront  presentes 
succinctement. 

II-  MESURES  DE  TYPE  ORGANISATIONNELLE 

Certaines  mesures  peuvent  etre  prises  avant  le  debut  du  vol  transmeridien,  d’autres 
pendant,  mais  aucune  n’est  efficace  totalement  en  raison  des  variabilites  individuelles  exposees 
precedemment. 

2.1-  Les  mesures  a envisager  avant  le  vol 

Certaines  sont  faciles  a appliquer  et  represented  un  moyen  important  de  la  gestion  de  la 
vigilance. 

2 . 1 . 1 - L ’ information 

Le  personnel  doit  etre  informe  de  1’ importance  de  la  gestion  de  son  sommeil  avant  le 
debut  de  la  mission 

2. 1 .2-  Le  sommeil  prophylactique 

Un  temps  de  sommeil  de  4 heures  le  soir  avant  le  vol  de  nuit  peut  conduire  a une 
amelioration  de  la  performance  (5). 

2.1.3-  Le  double  equipage 

Planifier  le  vol  de  longue  duree  en  integrant  la  possibility  de  doubler  1’ equipage  est  une 
mesure  evidemment  tres  efficace  bien  que  parfois  difficile  a appliquer. 
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2. 1 .4-  La  charge  de  travail  et  l’heure  de  debut  de  la  mission 

Nicholson  et  son  equipe  (5)  ont  montre  que  le  niveau  de  performance  d’un  equipage 
depend  de  deux  points  essentiels  : le  rythme  de  travail  sur  plusieurs  jours  qui  conditionne 
l’efficacite  du  sommeil  et  Pheure  du  debut  de  la  mission  pour  tenir  compte  de  la  rythmicite 
circadienne  de  la  performance. 

II  est  ainsi  conseille  : 

de  limiter  le  nombre  global  d’heures  de  travail  en  fonction  de  la  duree  de  la  mission  afin 
d’obtenir  un  sommeil  reparateur  au  cours  des  periodes  de  repos.  En  raison  d’un  effet 
cumulatif  des  heures  de  travail  irregulier,  le  nombre  global  d’heures  de  travail  compatible 
avec  un  sommeil  efficace  n’augmente  pas  lineairement  avec  le  nombre  de  jours  de  mission. 
Par  exemple,  un  equipage  peut  gerer  55  heures  de  travail  sur  une  duree  de  7 jours,  mais 
seulement  25  heures  de  plus  sur  une  duree  de  14  jours.  II  faut  tenir  compte  de  ce  fait  dans  la 
programmation  des  missions  sous  peine  d’un  sommeil  de  mauvaise  qualite  et  done  d’une 
diminution  de  la  capacite  operationnelle. 

- de  determiner  l’heure  du  debut  de  la  mission  en  tenant  compte  de  la  rythmicite  circadienne 
de  la  performance,  dans  le  cadre  d’une  operation  soutenue.  En  effet,  la  performance 
augmente  de  5h00  a 17h00  et  diminue  de  17h00  a 5h00  chez  les  sujets  synchronises  a 
l’altemance  jour-nuit.  Or,  la  duree  du  travail  influe  sur  la  performance  : celle-ci  est  elevee  au 
debut  de  la  mission,  rejoint  sa  valeur  habituelle  a la  5eme  heure  de  travail  continu  et  se 
degrade  ensuite  pour  arriver  a un  palier  minimal  au  bout  de  12  heures.  C’est  pourquoi  dans  le 
cadre  d’une  operation  soutenue,  il  vaut  mieux  commencer  son  service  a 2h00  qu’a  14h00  : 
dans  le  ler  cas,  le  niveau  de  performance  sera  maintenu  sur  la  duree  de  la  mission  car  le 
niveau  de  performance  eleve  au  debut  de  la  mission  va  compenser  le  creux  circadien 
nocturne  alors  que  la  baisse  de  performance  lors  de  la  2emc  moitie  de  la  periode  de  travail  va 
comcider  avec  le  niveau  maximum  diume  ; par  contre,  si  le  service  commence  a 14h00,  la 
performance  au  cours  de  la  2eme  moitie  de  la  periode  de  travail  va  etre  tres  degradee  puisque 
la  baisse  liee  a la  duree  va  coincider  avec  le  creux  circadien  nocturrie. 

2.1.5-  Anticipation  du  decalage 

Le  processus  adaptatif  au  decalage  horaire  peut  etre  amorce  avant  le  depart,  pour  decaler 
progressivement  le  debut  et  la  fin  des  phases  successives  d’ exposition  quotidienne  a la  lumiere  et 
a l’obscurite  et  de  la  sorte  avancer  le  pic  de  secretion  de  la  melatonine. 

Par  exemple,  d’un  point  de  vue  pratique,  les  athletes  ffanqais  participant  aux  jeux 
olympiques  de  Sydney  avaient  ete  soumis  a un  decalage  horaire  de  8 heures  en  avance  de  phase. 
Pour  raccourcir  activement  la  duree  de  la  periode  de  resynchronisation,  la  commission  medicale 
du  Comite  National  Olympique  et  Sportif  Franqais  leur  avait  propose  d’ observer  un  calendrier 
precis  des  le  5^me  jour  precedant  le  decollage.  II  consistait  a avancer  d’une  heure  par  jour,  les 
horaires  de  lever  et  de  coucher,  de  repas  et  d’entrainement  physique.  Des  le  lever,  il  fallait 
s’exposer  pendant  3 heures  a un  eclairage  halogene  intensif  tout  en  realisant  un  exercice 
physique,  puis  prendre  une  douche  fraTche  et  un  petit  dejeuner.  A l’inverse,  en  fin  d’apres-midi, 
il  fallait  ne  plus  s’en trainer,  mais  se  relaxer,  prendre  une  douche  chaude  et  se  coucher  de  plus  en 
plus  tot. 

Pendant  le  vol,  il  etait  recommande  de  prendre  des  repas  legers  et  de  dormir  pendant  la 
seconde  partie  du  trajet. 

A l’arrivee,  il  etait  recommande  d’attendre  la  fin  d’apres-midi  pour  dormir,  e’est-a-dire 
d’accumuler  une  dette  de  sommeil. 

Pendant  le  sejour  en  Australie,  le  renforcement  des  synchronisers  extemes  consistait  a 
s’entramer  des  le  matin  et  surtout  entre  12h00  et  16h00,  sous  la  lumiere  du  soleil,  sans  porter  de 
lunettes  de  soleil  et  a se  relaxer  le  soir  en  ambiance  calme  et  de  faible  luminosite  ; une  douche 
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chaude  etait  preconisee  pour  faciliter  l’endormissement,  mais  la  prise  de  somniferes  etait 
proscrite. 

2.2- Les  mesures  a envisager  pendant  l’operation 

Le  personnel  doit  aussi  etre  informe  de  l’interet  et  de  la  necessite  de  gerer  son  sommeil  a 
1’arrivee  pour  limiter  la  privation  de  sommeil  et  la  baisse  de  performance  liees  au  decalage 
horaire.  En  effet,  le  meilleur  remede  contre  une  privation  de  sommeil  est  le  sommeil  lui-meme. 
De  courtes  periodes  de  sommeil  (siestes  ou  naps)  d’une  dufee  d’au  moins  une  demi-heure,  et 
meme  de  10  minutes  ont  montre  leur  efflcacite  sur  le  maintien  d’une  partie  des  performances  (2, 
4).  Tout  petit  somme  aussi  court  soit-il  et  quelle  que  soit  sa  place  dans  le  nycthemere  permettra 
de  restaurer  une  partie  des  capacites  du  personnel  mais  il  faut  savoir  que  l’horaire  de  la  sieste 
determine  son  efflcacite  : les  sommes  les  plus  restaurateurs  sont  ceux  qui  sont  pris  entre  3h00  et 
6h00  ou  entre  16h00  et  18h00.  De  plus,  les  siestes  sont  suivies  d’une  periode  d’inertie  de  15 
minutes  environ  apres  le  reveil,  ce  qui  oblige  a programmer  ces  periodes  de  sommeil  en  fonction 
des  imperatifs  horaires  de  la  mission. 

Ill-  MESURES  PHY SIOLOGIQUES 

Ces  mesures  physiologiques  portent  sur  un  renforcement  des  synchroniseurs  extemes  des 
rythmes  physiologiques  et  biologiques.  Un  rappel  physiopathologique  permettra  de  comprendre 
cette  partie  importante  du  traitement  des  troubles  du  decalage  horaire. 

3.1-  Rappel  sur  la  physiopathologie  du  decalage  horaire 

L’altemance  jour-nuit  est  avec  le  rythme  travail-repos,  le  principal  synchroniseur  exteme 
chez  l’homme.  La  lumiere  du  jour  synchronise  l’horloge  biologique  interne,  les  noyaux 
suprachiasmatiques,  grace  a des  voies  nerveuses  issues  de  la  retine.  Cette  horloge  est  le  veritable 
pacemaker  des  fonctions  neurovegetatives.  Celui-ci  delivre,  sans  influence  exterieure,  de  fa?on 
reguliere  et  repetitive  ses  informations  selon  une  periodicite  de  25  h.  II  re<;oit  aussi  des 
informations  provenant  du  monde  exterieur  et  les  transmet  a une  glande,  l’epiphyse,  qui  secrete 
une  hormone,  la  melatonine,  pendant  la  nuit  suivant  l’altemance  lumiere/obscurite.  La 
melatonine  dont  la  secretion  est  stimulee  par  l’obscurite  et  inhibee  par  la  lumiere  diume,  permet 
l’ajustement  de  la  periode  du  noyau  suprachiasmatique  a 24  h : l’epiphyse  est  le 
resynchronisateur  permanent  de  1’horloge  principale.  Les  divers  rythmes  biologiques  hormonaux 
(melatonine,  cortisol...),  vegetatifs  (temperature,  cycle  veille-sommeil...)  et  comportementaux 
(activite,  energie...)  auront  ainsi  une  rythmicite  circadienne  renforcee.  Le  role  de  la  melatonine 
est  done  de  renseigner  Torganisme  sur  la  position  de  Taltemance  jour/nuit,  pour  mettre  en  phase 
celui-ci  avec  son  environnement. 

Le  decalage  horaire  induit  un  etat  de  dyschronisme  qui  est  la  resultante  de  deux  facteurs. 
D’une  part,  l’horloge  biologique,  reglee  sur  l’heure  du  pays  d’embarquement,  est  decalee  par 
rapport  aux  synchroniseurs  extemes  (altemance  lumiere-obscurite,  altemance  travail-repos, 
horaires  de  prise  des  repas,  etc.)  auxquels  elle  est  exposee  dans  le  pays  de  destination  : e’est  la 
desynchronisation  exteme  (6).  D’autre  part,  les  divers  rythmes  biologiques  de  Torganisme 
(secretions  hormonales,  temperature  centrale,  veille-sommeil)  ne  se  resynchronisent  pas  a la 
meme  vitesse  et  vont  ainsi  se  decaler  entre  eux  : e’est  la  desynchronisation  interne  (7).  La 
symptomatologie  du  decalage  horaire  apparait  apres  un  vol  de  5 fuseaux  horaires  ou  plus  et  elle 
est  d’autant  plus  marquee  que  le  nombre  de  fuseaux  horaires  traverses  augmente  (8).  Le  sens  du 
vol  a son  importance  : un  vol  vers  Test,  necessitant  une  avance  de  phase  (avancer  l’heure  de  sa 
montre  pour  la  faire  coi'ncider  avec  l’heure  solaire),  est  moins  bien  tolere  qu’un  vol  vers  l’ouest, 
necessitant  un  retard  de  phase.  Globalement,  la  capacite  de  resynchronisation  des  differents 
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rythmes  biologiques  de  l’organisme  sous  Taction  des  synchroniseurs  extemes  est  estimee  a 1 
heure  par  jour  pour  un  voyage  vers  Test  contre  une  lh30  pour  un  voyage  vers  l’ouest. 

3.2-  Renforcement  des  synchroniseurs  extemes 

Quoiqu’il  en  soit,  ce  delai  de  resynchronisation  passive  peut  etre  raccourci  par  des 
mesures  actives  portant  sur  le  renforcement  des  synchroniseurs  extemes  a l’arrivee.  Le  plus 
puissant  d’entre  eux  est  l’altemance  lumiere  obscurite. 

3.2.1-  La  phototherapie 

On  peut  utiliser  un  puissant  eclairage  halogene  indirect  d’au  moins  10000  lux,  mais  la 
lumiere  du  jour  est  encore  plus  efficace : ce  processus  d’eclairement  est  la  phototherapie.  Le 
controle  horaire  precis  du  debut  et  de  la  fin  de  l’exposition  a la  lumiere  et  a l’obscurite,  selon  les 
recommandations  de  Houpt  et  coll.  (9),  constitue  ainsi  un  puissant  moyen  d’action  sur  le  cycle 
veille-sommeil. 

3.2.2-  L’aspect  nutritionnel 

Ce  controle  du  rythme  jour-nuit  doit  etre  accompagne  d’une  hygiene  de  vie  rigoureuse 
portant  sur  la  quantite,  la  qualite  et  l’horaire  de  prise  des  repas.  Le  role  des  repas  sur  la 
performance  (10),  du  glucose  sur  les  processus  de  memorisation  (11)  et  de  certains  nutriments 
precurseurs  de  neurotransmetteurs,  agissant  sur  les  comportements  (12)  sont  connus  depuis  des 
annees.  Les  performances  psychomotrices  dimmuent  apres  un  repas  trop  calorique  (13)  ou  apres 
un  glucidique  alors  qu’un  apport  proteique  serait  moins  penalisant  (14).  II  apparait  que  l’aliment 
glucidique  a forte  valeur  hedonique,  et  de  ce  fait  recherche  quand  la  fatigue  commence  a faire 
son  oeuvre,  risque  de  provoquer  les  quelques  instants  de  somnolence  en  trop.  La  prise  successive 
de  petits  repas  comprenant  des  hydrates  de  carbone  complexes  et  des  aliments  protido  lipidiques 
permet  d’assurer  un  apport  calorique  suffisant  sans  provoquer  de  pic  insulino  glucidique 
pejoratif  au  maintien  de  la  vigilance.  Par  ailleurs,  le  fractionnement  de  la  prise  alimentaire 
permet  de  rompre  la  monotonie  de  ce  type  de  situation. 

3.2.3-  La  reduction  du  bruit 

Le  renforcement  des  synchroniseurs  sociaux  passe  egalement  par  le  controle  de 
l’ambiance  sonore  grace  au  port  de  bouchons  d’oreille. 

3.2.4-  Exercice  physique 

La  pratique  d’un  exercice  physique  sous  la  lumiere  du  jour  le  matin  permet  d’accelerer  la 
resynchronisation  des  rythmes  circadiens  (cf.  §2.1.5). 

3.3-  Cas  du  sejour  de  courte  duree 

Un  cas  particular  est  celui  d’un  vol  transmeridien  vers  Test  suivi  d’un  sejour  tres  court, 
48  heures  au  maximum,  dans  la  zone  d’arrivee  et  d’un  retour  dans  la  zone  de  depart.  Dans  ce  cas, 
plutot  que  d’essayer  de  se  resynchroniser  aux  horaires  du  lieu  d’arrivee  sans  en  avoir  le  temps, 
mieux  vaut  essayer  de  conserver  ceux  de  la  zone  de  depart.  Ceci  impose  des  1’arrivee,  de  se 
reposer  la  joumee  en  ambiance  calme  (port  de  bouchons  d’oreille),  de  faible  luminosite  (port 
d’un  masque  de  sommeil)  et  de  s’exposer  la  nuit  a une  lumi&re  vive. 

IV-  MESURES  DE  TYPE  PHARMACOLOGIQUE 

II  est  evident  que  certaines  des  recommandations  de  nature  physiologique  precedemment 
citees  sont  soit  difficiles  a suivre  pour  le  militaire  en  operations,  soit  inefficaces  en  raison  du 
contexte.  On  peut  alors  proposer  une  aide  pharmacologique  pour  faciliter  la  resynchronisation 
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des  rythmes  biologiques,  pour  induire  le  sommeil,  ou  encore  pour  maintenir  et  prolonger  l’etat 
d’eveil. 

4.1- La  melatonine 

La  melatonine  est  une  hormone  derivee  de  la  serotonine,  secretee  par  la  glande  pineale 
(epiphyse)  lors  de  Fobscurite  (15).  La  secretion  de  melatonine  commence  vers  21-22  h,  atteint 
son  pic  vers  3 h (50-70  pg.ml'1  dans  le  plasma),  et  cesse  vers  7-9  h.  Le  profil  de  la  melatonine 
(amplitude  et  acrophase)  presente  une  grande  variability  inter-individuelle  mais  une  faible 
variability  intra-individuelle  d’une  nuit  a l’autre.  Le  rythme  de  la  melatonine  est  peu  sensible  aux 
effets  de  masquage  (influence  d’un  stimulus  exteme)  hormis  celui  engendre  par  la  lumiere.  La 
demi-vie  de  la  melatonine  administree  par  voie  orale  est  de  35  a 50  min  ; son  metabolite 
hepatique  principal  (90  %)  est  la  6-sulfomelatonine  dont  l’excretion  urinaire  reflete  bien  la 
quantity  de  melatonine  secretee  et  permet  une  evaluation  fiable  et  non  invasive  du  rythme  de  la 
melatonine. 

Cette  hormone  reflete  la  longueur  de  la  nuit  et  serait  le  messager  de  la  photoperiode, 
c’est-a-dire  le  signal  temporel  permettant  de  synchroniser  les  rythmes  circadiens  internes  sur  les 
synchronisers  extemes.  Elle  a un  effet  hypnogene  rapide,  transitoire  et  diminue  l’etat  de 
vigilance  et  la  temperature  centrale  pendant  3 a 4 heures,  a la  dose  de  0.3  a 5 mg  ; ces  effets  sont 
contraires  a ceux  induits  par  la  lumiere  vive.  L’apport  de  melatonine  exogene  permet  d’avancer 
ou  de  retarder  les  rythmes  selon  l’heure  d’administration  de  Fhormone  (16,  17).  Ce  pouvoir  de  la 
melatonine  exogene  repose  sur  sa  capacity  a modifier  la  secretion  endogene  selon  une  courbe  de 
reponse  de  phase  et  non  par  un  phenomene  classique  de  retrocontrole  negatif.  La  courbe  de 
reponse  de  phase  de  la  melatonine  exogene  est  opposee  a celle  de  la  lumiere  : alors  que  le  rythme 
de  secretion  de  la  melatonine  endogene  et  done  les  rythmes  circadiens  sont  retardes  par  une 
exposition  a la  lumiere  vive  en  debut  de  nuit  et  avances  par  une  exposition  en  fin  de  nuit,  la  prise 
de  melatonine  en  debut  de  nuit  avance  les  rythmes  mais  elle  les  retarde  quand  elle  est 
administree  en  fin  de  nuit  (18,  19).  Les  recepteurs  de  la  melatonine,  presents  dans  le  noyau 
suprachiasmatique  et  le  cortex  cerebelleux,  ont  une  sensibilite  maximale  en  fin  d’ exposition 
lumineuse  (en  fin  de  joumee)  et  minimale  en  fin  de  secretion  de  melatonine  (au  petit  matin)  ; 
e’est  pourquoi  il  est  plus  facile  d’obtenir  une  avance  de  phase  par  F administration  de  melatonine 
qu'un  retard  de  phase,  eu  egard  aux  variations  de  sensibilite  de  ses  recepteurs  (20).  De  plus,  les 
effets  de  la  melatonine  exogene  sur  le  systeme  circadien  sont  moindres  que  ceux  de  la  lumiere  : 
ainsi,  la  melatonine  exogene  est  incapable  d’entrainer  le  rythme  de  la  temperature  interne  (19). 

Les  etudes  de  toxicite  chez  le  rat  n’ont  pas  pu  determiner  la  dose  letale  50.  En  l’absence 
de  toxicite,  Fadministration  de  melatonine  exogene  a ete  realisee  a plusieurs  reprises  chez 
l’homme  dans  le  cadre  d’etudes  a des  doses  pharmacologiques  pour  mieux  comprendre  son  role 
physiologique  mais  aussi  envisager  des  applications  therapeutiques  pour  les  troubles  des  rythmes 
biologiques.  La  melatonine  a montre  un  certain  succes  dans  les  cas  d’insomnie  par  retard  de 
phase,  d’insomnie  des  personnes  agees,  d’insomnie  liee  a la  cecite  et  enfin  d’insomnie  liee  au 
jet-lag.  Mais  ces  etudes  etaient  basees  essentiellement  sur  une  evaluation  subjective  de  l’effet  de 
la  melatonine  et  rarement  sur  une  evaluation  objective. 

En  dehors  de  ces  etudes,  l’usage  de  la  melatonine  est  totalement  libre  et  largement 
repandu  aux  Etats-Unis  pour  lutter  contre  les  troubles  du  sommeil  malgre  F absence  d’une  etude 
controlee  prouvant  indiscutablement  son  efficacite  dans  une  indication  precise.  Le  fait  est  que  la 
Food  and  Drug  Administration  (FDA)  classe  la  melatonine  non  comme  un  medicament  mais 
comme  un  supplement  alimentaire  ; aux  Etats-Unis,  Fhormone  est  preferentiellement  extraite  de 
la  glande  pineale  de  bceuf.  La  melatonine  de  synthese  est  disponible  sur  prescription  en  Grande 
Bretagne  et  sa  disponibilite  est  variable  selon  les  pays.  En  France,  elle  n’a  pas  obtenu 
l’autorisation  de  mise  sur  le  marche.  Elle  est  en  vente  libre  sur  de  nombreux  reseaux  Internet 
mais  seules  les  fabrications  sous  licence  garantissent  l’origine  synthetique,  la  purete  et  le  dosage 
de  Fhormone. 
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De  nombreuses  etudes  sur  le  terrain  ont  montre  que  I’administration  de  melatonine 
exogene  reduit  les  manifestations  du  decalage  horaire,  en  particulier  les  troubles  du  sommeil  et  la 
somnolence  diume.  La  dose  la  plus  couramment  utilisee  est  de  5 mg  mais  le  schema 
d’administration  est  variable  suivant  les  protocoles.  La  duree  du  traitement  va  de  3 a 9 jours  ; il 
commence  au  plus  tot  3 jours  avant  le  vol  et  au  plus  tard  le  lendemain  du  vol ; il  Unit  en  general 
3 ou  4 jours  apres  le  vol,  voire  5 ou  7.  En  fait  une  administration  preventive  trop  precoce  peut 
faire  apparaitre  une  somnolence  par  action  sedative  et  hypnotique  proprement  dite  de  la 
melatonine,  mais  aussi  par  son  pouvoir  de  synchronisation.  L’horaire  de  la  prise  du  traitement 
doit  etre  regulier  : avant,  pendant  et  apres  le  voyage,  elle  doit  correspondre  a l’heure  du  coucher 
dans  le  pays  d’arrivee.  Pour  un  vol  vers  Test,  les  prises  preventives  auront  lieu  en  fin  d’apres- 
midi  pour  realiser  une  presynchronisation,  c’est-a-dire  commencer  l’avance  de  phase  necessaire 
a l’adaptation  dans  le  pays  de  destination.  Une  fois  arrive,  le  traitement  est  pris  au  moment  du 
coucher. 

Au  cours  de  ces  etudes,  on  a done  pu  demontrer  une  amelioration  significative  des 
symptomes  du  jet-lag  par  la  melatonine,  mais  il  s’agissait  presque  toujours  devaluations 
subjectives,  au  moyen  d’echelles  visilelles  analogiques  ou  de  questionnaires  sur  le  sommeil,  la 
vigilance,  l’asthenie  et  l’humeur.  L’unique  evaluation  objective  du  sommeil  par  actimetrie  a 
montre  une  augmentation  de  la  duree  du  sommeil  (de  1 h environ)  sous  melatonine  (10  mg 
pendant  9 jours)  mais  aucun  effet  sur  les  performances,  la  vigilance  et  l’humeur  (21).  Par  contre, 
1’evaluation  objective  de  la  resynchronisation  des  rythmes  biologiques  a montre  une 
resynchronisation  plus  rapide  des  cycles  de  la  melatonine  endogene  et  du  cortisol  (15,  22). 

4.2-  Les  hypnotiques 

De  nombreuses  etudes  ont  montre  les  effets  des  agents  hypnotiques  sur  les  perturbations 
du  sommeil  liees  au  decalage  horaire  (23-25).  Les  benzodiazepines  constituent  la  plus  grande 
classe  de  la  famille  des  hypnotiques  ; elles  sont  connues  pour  faciliter  Tendormissement,  reduire 
la  fragmentation  du  sommeil  et  augmenter  la  duree  totale  de  sommeil  chez  le  sujet  sain  et 
rinsomniaque.  Le  zolpidem  et  la  zopiclone  qui  ne  sont  pas  des  benzodiazepines  ont  de  plus 
tendance  a augmenter  la  duree  de  sommeil  lent  profond.  Un  element  determinant  de  l’utilite  de 
ces  substances  est  leur  duree  d’action  (23).  Ainsi,  les  benefices  attendus  de  l’usage  de  ces 
medicaments  peuvent  etre  masques  par  des  effets  indesirables  qui  diminueraient  la  capacite 
operationnelle  apres  la  periode  de  repos.  Apres  un  vol  transmeridien,  les  agents  hypnotiques  dont 
la  duree  d’efficacite  est  comprise  entre  3 et  5 heures  peuvent  etre  presents  pour  maintenir  le 
sommeil  pendant  la  phase  d’adaptation  aux  nouveaux  horaires,  sans  aucun  effet  deletere  sur  la 
performance.  Dans  de  telles  situations,  les  hypnotiques  a'gissent  plus  probablement  par  leur  effet 
inducteur  de  sommeil  que  par  un  hypothetique  effet  resynchronisant  (26). 

Les  hypnotiques  ont  done  un  interet  evident  dans  le  cadre  du  decalage  horaire  ; ils  en  ont 
egalement  un  dans  celui  des  operations  continues.  Ainsi,  le  temazepam,  une  benzodiazepine  dont 
la  demi-vie  est  comprise  entre  5 et  8 heures,  a ete  utilise  pour  induire  le  sommeil  de  recuperation 
des  pilotes  anglais  impliques  dans  la  guerre  des  Malouines  en  1982  (27).  La  duree 
d’ incapacitation  etant  de  6 heures  au  maximum,  il  importait  de  coordonner  la  prise  de  la 
substance  avec  le  planning  de  la  mission. 

4.3-  Les  psychostimulants 

Un  niveau  d’eveil  compatible  avec  la  realisation  de  missions  nocturnes  peut  etre 
maintenu  avec  des  substances  psychostimulantes.  Les  amphetamines,  utilisees  depuis  des 
decennies,  ont  de  graves  effets  secondaires  cardio-vasculaires  (tachycardie),  vegetatifs 
(hyperthermie,  risque  de  coup  de  chaleur)  et  neurologiques  (alteration  du  sommeil  de 
recuperation,  tolerance,  syndrome  de  sevrage)  (28  ) qui  limitent  leur  emploi  dans  le  temps. 
D’autres  molecules  eveillantes  ont  montre  leur  capacite  a maintenir  les  performances 
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psychomotrices  et  cognitives  pendant  12  heures  (pemoline)  a 48  voire  64  heures  (modafmil), 
tout  en  etant  depourvues  d’effets  secondaires  majeurs  (4,  29-32).  Enfin,  de  nombreuses 
recherches  portent  sur  les  possibilites  d’utilisation  de  la  cafeine  en  conditions  operationnelles 
(33).  Parce  que  I’effet  eveillant  du  cafe  est  fiigace  (34)  et  que  ses  effets  secondaires  (tachycardie, 
tremblements,  irritabilite,  diurese)  ne  sont  pas  negligeables  (28),  une  nouvelle  forme  galenique 
de  cafeine,  la  cafeine  a liberation  prolongee  (LP),  a ete  recemment  mise  au  point  par  le  centre  de 
recherches  de  la  societe  Nestle  (Nestec,  Vevey,  Suisse).  La  cafeine  LP  apporte  une  cinetique 
adaptee  a un  veritable  traitement  car  elle  permet  un  effet  pharmacodynamique  optimal  pendant 
l’eveil  tout  en  assurant  des  taux  plasmatiques  de  cafeine  trop  faibles  au  coucher  pour  interferer 
avec  l’endormissement  (atteinte  du  plateau  plasmatique  dans  les  quatre  heures  suivant  la  prise  et 
maintien  de  ce  plateau  pendant  4 a 6 heures)  (35).  De  plus,  les  concentrations  obtenues  24  heures 
apres  l’administration  sont  insuffisantes  pour  permettre,  sur  une  courte  periode  d’administrations 
repetees,  une  accumulation  de  cafeine  susceptible  d’engendrer  des  effets  adverses.  Lagarde  et 
coll.  (36)  ont  montre  les  effets  de  trois  doses  differentes  (150,  300  et  600  mg)  de  cafeine  LP  chez 
le  sujet  humain  prive  de  sommeil  pendant  32  heures  et  ont  observe  le  meilleur  rapport 
efficacite/effets  indesirables  avec  la  dose  de  300  mg.  La  meme  equipe  a montre  que  la  cafeine 
LP  a cette  dose  de  300  mg  est  aussi  efficace  que  le  modafmil  (200  mg)  pour  maintenir  la 
vigilance  et  les  performances  cognitives  au  cours  d’une  privation  partielle  de  sommeil  de  18 
heures  en  horaires  decales  (15h00-9h00)  (37). 

La  cafeine  a liberation  prolongee,  par  son  effet  psychostimulant,  constitue  ainsi  un 
traitement  symptomatique  de  la  somnolence  observee  au  decours  du  decalage  horaire.  Elle 
pourrait  egalement  en  etre  un  traitement  etiologique  car  elle  facilite  la  resynchronisation  des 
rythmes  biologiques  apres  une  privation  de  sommeil  (38).  Ceci  pourrait  s’expliquer  par  une 
limitation  de  la  secretion  endogene  de  melatonine  par  un  effet  antagoniste  de  la  cafeine 
s’exenjant  sur  les  recepteurs  A2b  a l’adenosine  presents  notamment  sur  les  cellules  de  la  glande 
pineale. 

Les  proprietes  psychostimulantes  et  resynchronisantes  de  la  cafeine  a liberation 
prolongee  laissent  a penser  qu’elle  pourrait  etre  efficace  pour  attenuer  le  syndrome  du  decalage 
horaire.  De  plus,  l’efficacite  de  la  melatonine  sur  ce  syndrome  n’a  ete  verifiee  que  d’un  point  de 
vue  subjectif.  Nous  avons  done  realise  une  etude  de  terrain  (Operation  Pegase)  pour,  d’un  point 
de  vue  objectif,  confirmer  l’efficacite  de  la  melatonine  et  pour  evaluer  l’interet  de  la  cafeine  a 
liberation  prolongee  dans  T attenuation  du  syndrome  de  jet-lag. 

V-  OPERATION  PEGASE 

Cette  etude  a ete  effectuee  en  cooperation  avec  l’Armee  de  l’Air  Fran^aise,  l’US  Air 
Force  et  l’US  Air  Force  Research  Labbratory  de  Brooks,  Texas,  pour  montrer  l’interet  d’une  aide 
pharmacologique  dans  le  maintien  de  l’efficacite  operationnelle  d’xme  troupe  apres  un  decalage 
horaire  Ouest-Est  de  7 heures. 

Les  effets  de  la  melatonine  exogene  (5  mg)  et  de  la  cafeine  LP  (300  mg)  sur  la 
resynchronisation  des  principaux  rythmes  biologiques  ont  ete  compares  de  fa?on  subjective  mais 
aussi  objective  versus  placebo,  selon  un  protocole  randomise,  controle  et  en  double  aveugle. 

27  volontaires  (18  hommes,  9 femmes,  15  Caucasiens,  9 Hispaniques  et  3 Affo- 
Americains,  age:  35.3  ± 8.1  ans.;  poids:  77.6  ± 15.8  kg;  taille:  170  ± 10  cm)  issus  d’une  unite  de 
Reserve  de  l’US  Air  Force  ont  participe  a cette  etude,  dont  le  protocole  experimental  avait  ete 
agree  par  les  comites  d’ethique  de  l’hopital  Robert  Ballanger  d’Aulnay  sous  Bois,  France  et  de 
l’hopital  de  San  Antonio,  Texas,  Etats-Unis. 

Ces  volontaires  sont  restes  6 jours  et  nuits  a Brooks  Air  Force  Base,  les  5 premiers  ont  ete 
consacres  a la  synchronisation  des  rythmes  circadiens  et  aux  procedures  de  familiarisation  aux 
differents  tests,  les  6emes  jour  et  nuit  ont  ete  consacres  a 1’enregistrement  des  variables  de 
reference.  Le  lendemain,  les  sujets  sont  partis  pour  Mont  de  Marsan,  France,  par  un  vol  de  9 
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heures  vers  Test  a travers  7 fiiseaux  horaires.  La  periode  de  resynchronisation  des  rythmes  prise 
en  compte  dans  l’etude  s’est  etendue  sur  les  10  jours  et  9 nuits  qui  ont  suivi  l’arrivee  puis  les 
sujets  sont  repartis  aux  Etats-Unis. 

Les  sujets  ont  ete  separes  en  3 groupes  homogenes  de  9 personnes  : un  groupe  a re?u  une 
gelule  de  cafeine  LP  (300  mg)  a 7h00  locales  pendant  les  5 premiers  jours  de  la  periode  de 
resynchronisation ; un  autre  groupe  a re?u  une  gelule  de  melatonine  (5  mg)  la  veille  du  vol  a 
17h00  locales,  le  jour  du  vol  a 16h00  locales  et  les  3 premiers  jours  en  France  a 23h00  locales, 
selon  le  protocole  preconise  par  Arendt  et  coll.  (15,  39) ; le  3eme  groupe  a re?u  une  gelule  de 
placebo  aux  memes  horaires  que  les  deux  autres  groupes. 

140  parametres  ont  ete  pris  en  compte  pour  evaluer  le  sommeil,  les  performances 
cognitive,  psychomotrice  et  physique,  1’humeur,  l’etat  clinique  et  hormonal.  Plus  precisement,  le 
sommeil  a ete  mesure  par  enregistrement  electroencephalographique  (EEG)  selon  des  criteres 
standard  (40)  et  par  des  agendas  de  sommeil  (41),  les  performances  cognitive  et  psychomotrice 
par  des  tests  de  la  STRES  Battery  de  l’OTAN  (36),  la  performance  physique  par  la  mesure  de  la 
force  des  poignets  et  de  la  puissance  musculaire  des  membres  inferieurs  (42),  la  somnolence 
diume  par  des  tests  subjectifs  et  par  actimetrie  (43-45),  la  fatigue  centrale  par  un  test  CFF 
(critical  flicker-fusion  test)  (46,  47)  et  l’humeur  par  des  echelles  visuelles  analogiques  (48).  De 
plus,  les  dephasages  et  la  resynchronisation  des  rythmes  circadiens  ont  ete  evalues  par  des 
mesures  de  la  temperature  centrale  et  des  dosages  salivaires  de  la  melatonine  et  du  cortisol,  ces  3 
parametres  sont  en  effet  des  marqueurs  reconnus  du  systeme  circadien  (49).  Sauf  pour  ce  qui 
conceme  les  enregistrements  EEG  du  sommeil  et  1’enregistrement  actimetrique  en  continu,  tous 
les  tests  ont  ete  effectues  la  veille  du  vol  (reference)  et  chaque  jour  de  la  periode  de 
resynchronisation  le  matin  entre  9h00  et  12h00  et  l’apres-midi  entre  14h00  et  17h00,  ces  horaires 
correspondant  respectivement  aux  periodes  d’hypervigilance  et  d’hypovigilance  de  l’individu 
(50). 


Les  principaux  resultats  ont  confirme  l’effet  deletere  du  decalage  horaire  sur  le  sommeil 
qui  etait  perturbe  durant  les  5 premieres  nuits,  si  bien  que  les  sujets  etaient  somnolents  pendant 
les  5 premiers  jours  de  la  periode  de  resynchronisation  ; les  performances  etaient  egalement 
amoindries. 

La  melatonine  n’a  pas  modifie  le  sommeil  ni  ameliore  la  vigilance  qui  sont  restes 
comparables  a ceux  du  groupe  placebo.  Si  la  performance  physique  du  groupe  melatonine  est 
maintenue  (force  de  la  main),  voire  augmentee  (force  des  membres  inferieurs)  pendant  les 
premiers  jours  de  resynchronisation,  il  n’en  est  pas  de  meme  avec  la  capacite  attentionnelle  qui 
est  diminuee  le  1CT  jour  ni  avec  les  performances  cognitives  (STRES  Battery)  dont  2 parametres 
seulement  ont  ete  ameliores  en  5 jours.  Aucune  etude  portant  Sur  revaluation  objective  des 
performances  cognitives  sous  melatonine  n’avait  ete  realisee  jusqu’ici.  La  melatonine  ameliore 
principalement  l’humeur  et  la  qualite  subjective  du  sommeil,  mais  diminue  aussi  la  sensation  de 
fatigue  liee  au  decalage  horaire  (15).  L’augmentation  des  performances  physiques  pourrait 
justement  etre  liee  a l’amelioration  de  l’humeur  et  a une  plus  grande  motivation  des  sujets. 

Les  sujets  du  groupe  cafeine  ont  vu  une  nette  amelioration  de  leurs  performances 
cognitives  et  physiques  dans  les  5 jours  suivant  le  vol.  Le  test  CFF  est  nettement  ameliore  dans 
les  heures  qui  ont  suivi  la  lere  prise  du  traitement  (J1  au  matin)  et  aussi  l’apres-midi,  ce  qui 
s’explique  par  l’atteinte  du  plateau  plasmatique  de  cafeine  LP  en  4 heures  et  par  son  maintien 
pendant  6 heures  (35).  La  cafeine  LP  a ameliore  24  parametres  evalues  par  la  Stres  Battery  >• 

portant  notamment  sur  le  temps  de  reponse  et  le  nombre  de  bonnes  reponses  aux  divers  tests  de 
raisonnement  et  de  memorisation,  la  capacite  attentionnelle  (effet  non  significatif),  ainsi  que  la 
force  de  la  main  et  l’endurance  des  muscles  des  membres  inferieurs.  II  est  interessant  de  noter  y 

que  la  cafeine  LP  n’a  ameliore  que  les  parametres  degrades  par  le  decalage  horaire,  et  non  pas 
les  performances  qui  n’etaient  pas  prealablement  affectees  (51).  Nous  avons  retrouve  des  le  2eme 
jour  de  la  resynchronisation,  l’effet  eveillant  bien  connu  de  la  cafeine.  Cet  effet  sur  la  vigilance 
s’est  rapidement  estompe  a partir  du  5eme  jour  correspondant  a l’arret  de  la  prise  de  cafeine,  ce 
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qui  confirme  les  resultats  d’une  autre  etude  qui  a montre  que  la  duree  d’efficacite  de  la  cafeine 
LP  ne  depasse  pas  9 a 13  heures  suivant  la  prise  (36).  Ces  ameliorations  des  niveaux  de 
performance  et  de  vigilance  ont  ete  observes  sans  aucun  effet  indesirable  de  la  cafeine  LP  sur  le 
sommeil. 

Enfin,  cette  etude  a confirme  la  desynchronisation  du  systeme  circadien  sous  l’effet  du 
decalage  horaire  chez  le  groupe  placebo  et  Feffet  resynchronisant  de  la  melatonine  des  le  6eme 
jour  suivant  le  vol  transmeridien.  II  est  tres  interessant  de  noter  que  les  rythmes  du  cortisol  et  de 
la  melatonine  du  groupe  cafeine  LP  etaient  resynchronisees  egalement  au  6eme  jour,  ce  qui  laisse 
a penser  que  la  cafeine  LP  pourrait  aussi  exercer  une  action  chronobiotique. 

VI-  CONCLUSION 

En  raison  d’une  degradation  des  niveaux  de  performances  et  de  vigilance,  le  syndrome  du 
decalage  horaire  constitue  un  probleme  majeur  aussi  bien  en  milieu  militaire  en  raison  de 
F augmentation  importante  du  nombre  de  missions  dans  des  zones  eloignees  en  latitude  qu’en 
milieu  civil  en  raison  de  Fexplosion  du  nombre  de  passagers  transportes. 

L’intensite  et  la  frequence  de  ce  syndrome  en  depit  de  variations  inter  individuelles 
importantes  justifient  la  mise  en  place  de  mesures  plus  ou  moins  efficaces  et  pratiques  selon  le 
contexte  environnemental. 

Les  mesures  organisationnelles  a type  d’adaptation  de  la  charge  de  travail  et  de  recherche 
de  la  plus  grande  adequation  possible  entre  les  competences  individuelles  et  le  poste  de  travail 
sont  loin  d’etre  a negliger. 

L’amelioration  des  niveaux  de  vigilance  et  de  performances  doit  etre  recherchee  dans  un 
premier  temps  par  des  mesures  physiologiques  consistant  a dormir  par  periodes  courtes,  des 
qu’on  le  peut,  en  tenant  compte  du  planning  de  la  mission  et  a observer  une  hygiene  de  vie 
(exercice  musculaire,  repas,  exposition  a la  lumiere)  rigoureuse. 

Lorsque  ces  mesures  sont  difficilement  applicables,  une  aide  pharmacologique  legere 
caracterisee  par  son  efficacite,  son  innocuite  et  sa  facilite  d’ administration  doit  etre  prise  en 
consideration.  Les  hypnotiques  de  nouvelle  generation  pris  apres  le  vol  aident  a caler  le  sommeil 
sur  les  horaires  du  lieu  d’arrivee,  et  les  psychostimulants  comme  le  modafinil  maintiennent  la 
vigilance  et  les  performances  pendant  48  heures  sans  effet  secondaire  majeur  et  la  melatonine 
accelere  la  resynchronisation  des  rythmes  biologiques. 

L’etude  « operation  Pegase  » a confirme  Feffet  resynchronisant  de  la  melatonine  sur  le 
plan  subjectif ; le  fait  marquant  de  ce  travail  est  l’interet  que  peut  apporter  la  cafeine  a liberation 
prolongee  dans  la  gestion  de  la  veille  et  des  performances  en  operation  incluant  un  decalage 
horaire.  En  effet,  cette  substance  exerce  un  effet  psychostimulant  classique  mais  de  longue  duree 
(10-12  heures),  associe  a des  proprietes  resynchronisantes  des  rythmes  biologiques:  par  la 
conjugaison  de  ces  deux  actions,  la  cafeine  LP  attenue  de  fa?on  importante  le  syndrome  du 
decalage  horaire. 

REFERENCES 

1.  Linde  L,  Bergstrom  M.  The  effect  of  one  night  without  sleep  on  problem  solving  and 
immediate  recall.  Psychological  Research  1992;  54:127-136. 

2.  Lagarde  D,  Batejat  D.  Some  measures  to  reduce  the  effects  of  prolonged  sleep 
deprivation.  Neurophysiologie  Clinique  1995;  25:376-385. 

3.  Dann  S,  Lewy  AJ.  Scheduled  exposure  to  day-light.  A potential  strategy  to  reduce  jet  lag 
following  transmeridian  flight.  Psychopharmacological  Bulletin  1984;  20:566-568. 

4.  Batejat  D,  Lagarde  D.  Naps  and  modafinil  as  countermeasures  for  the  effects  of  sleep 
deprivation  on  cognitive  performance.  Aviation  Space  and  Environmental  Medicine  1999; 
70(5):493-498. 


10-11 


5.  Nicholson  A.  Duty  hours  and  sleep  patterns  in  aircrew  operating  world  wide  routes. 
Aerospace  Medicine  1982;  43:138-141. 

6.  Smolensky  MH,  Paustenbach  DT,  Scheving  LE.  Biological  rhythms,  shift-work  and 
occupational  health.  In:  Cralley  L,  Cralley  L,  eds.  Biological  responses,  Industrial  hygyene  and 
toxicology.  2nd  edition  ed.  New  York:  Wiley,  1985;  175-312. 

7.  Reinberg  A,  Motohashi  Y,  Bourdeleau  P,  Andlauer  P,  Levi  F,  Bicakova-Rocher  A. 
Alteration  of  period  and  amplitude  of  circadian  rhythms  in  shift- workers.  European  Journal  of 
Applied  Physiology  1988;  57:15-25. 

8.  Gundel  A,  Wegmann  HM.  Transition  between  advance  and  delay  response  to  eastbound 
transmeridian  flights.  Chronobiology  International  1989;  6(147-156). 

9.  Houpt  TA,  Boulos  Z,  Moore-Ede  MC.  MidnightSun:  software  for  determining  light 
exposure  and  phase-shifting  schedules  during  global  travel.  Physiolological  Behaviour  1996; 
59:561-568. 

10.  Smith  AP,  Kendrick  AM.  Meals  and  performance.  In:  Saith  AP,  Jones  DM,  eds. 
Handbook  of  human  performance.  London:  Academic  Press  Limited,  1992;  1-23. 

11.  Hall  JL.  glucose  enhancement  of  performance  on  memory  tests  in  young  and  aged 
humans.  Neuropsychologia  1989;  9:1 129-1 138. 

12.  Van  Praag  HM,  Wurtman  RJ.  Use  of  nutrients  that  are  neurotransmitter  precursors  to 
modify  behaviors.  Psychopharmacology  Bulletin  1984;  3:595-598. 

13.  Smith  A,  Ralph  A,  Me  Neill  G.  Influence  of  meal  size  on  post-lunch  changes  in 
performance  efficiency  and  mood.  Appetite  1991;  16:85-91. 

14.  Spring  B.  Psychobiological  effects  of  carbohydrates.  Journal  of  Clinical  Psychiatry  1989; 
5(suppl):27-33. 

15.  Arendt  J,  Aldhous  M,  English  J,  Marks  V,  Arendt  JH.  Some  effects  of  jet  lag  and  their 
alleviation  by  melatonin.  Ergonomics  1987;  30(9):1379-1393. 

16.  Arendt  J.  Melatonin  and  the  mammalian  pineal  gland.  London,  England:  Chapman  Hall, 
1995. 

17.  Arendt  J,  Deacon  S.  Treatment  of  circadian  rhythm  disorders-melatonin.  Chronobiology 
International  1997;  14:185-204. 

18.  Lewy  AJ,  Ahmed  S,  Latham  Jackson  JM,  Sack  RL.  Melatonin  shifts  human  circadian 
rhythms  according  to  a phase-response  curve.  Chronobiology  International  1992;  9:380-392. 

19.  Middleton  B,  Arendt  J,  Stone  B.  Complex  effects  of  melatonin  on  human  circadian 
rhythms  in  constant  dim  light.  Journal  of  Biological  Rhythms  1997;  12:467-475. 

20.  Dawson  D,  Encel  N,  Lushington  K.  Improving  adaptation  to  simulated  night-shift:  timed 
exposure  to  bright  light  versus  daytime  melatonin  administration.  Sleep  1995;  18:11-21. 

21.  Samel  A,  Wegmann  HM,  Vejvoda  M,  Maass  H,  Gundel  A,  Schiitz  M.  Influence  of 
melatonin  treatment  on  human  circadian  rhythmicity  before  and  after  a simulated  9-hr  time  shift. 
Journal  of  Biological  Rhythms  1991;  6(3):235-248. 

22.  Arendt  J,  Aldhous  M,  Marks  V.  Alleviation  of  jetlag  by  melatonin:  preliminary  results  of 
controlled  double  blind  trial.  British  Medical  Journal  1986;  292:1 170. 

23.  Stone  BM,  Turner  C.  Promoting  slep  in  shiftworkers  and  international  travelers. 
Chronobiology  International  1997;  14:133-144. 

24.  Redfem  PH.  Can  pharmacological  agents  be  used  effectively  in  the  alleviation  of  jet-lag? 
Drugs  1992;43:146-153. 

25.  Walsh  JK,  Muehlbach  MJ,  Schweitzer  PK.  Hypnotics  and  caffeine  as  countermeasures 
for  shiftwork -related  sleepiness  and  sleep  disturbance.  Journal  of  Sleep  Research  1995;  4(suppl 
2):80-83. 

26.  Seidel  WF,  Roth  T,  Roehrs  T,  Zorik  F,  Dement  WC.  Treatment  of  a 12-h  shift  of  sleep 
schedule  with  benzodiazepine.  Science  1984;  224:1262-1274. 

27.  Baird  JA,  Coles  PK,  Nicholson  AN.  Human  factors  and  air  operations  in  the  South 
Atlantic  campaign.  Journal  of  the  Royal  Society  of  Medicine  1983;  76:933-937. 


10-12 


28.  Nicholson  AN,  Stones  BM.  Heterocyclic  amphetamine  and  caffeine  on  sleep  in  man. 
British  Journal  of  Clinical  Pharmacology  1980;  9:195-203. 

29.  Nicholson  AN,  Turner  C.  Intensive  and  sustained  air  operations:  potential  use  of  the 
stimulant,  pemoline.  Aviation  Space  and  Environmental  Medicine  1 998;  69(7):647-655. 

30.  Buguet  A,  Montmayeur  A,  Pigeau  R,  Naitoh  P.  Modafinil,  d-amphetamine  and  placebo 
during  64  hours  of  sustained  mental  work.  II.  Effects  on  two  nights  of  recovery  sleep.  Journal  of 
Sleep  Research  1995;  4:229-241. 

31.  Lagarde  D,  Batejat  D.  Disrupted  wake-sleep  rhythm  and  performance:  advantages  of 
modafinil.  Military  Psychology  1995;  7:165-171. 

32.  Lagarde  D,  Batejat  D,  Van  Beers  P,  Sarafian  D,  Pradella  S.  Interest  of  modafinil,  a new 
psychostimulant,  during  a sixty-hour  sleep  deprivation  experiment.  Fundamental  and  clinical 
pharmacology  1995;  9:271-279. 

33.  Bonnet  M,  Gomez  S,  Wirth  O,  Arand  D.  The  use  of  caffeine  versus  prophylactic  naps  in 
sustained  performance.  Sleep  1995;  18:97-104. 

34.  Quinlan  P,  Lane  J,  Aspinall  L.  Effects  of  hot  tea,  coffee  and  water  ingestion  on 
physiological  responses  and  mood:  the  role  of  caffeine,  water  and  beverage  type. 
Psychopharmacology  1997;  134:164-173. 

35.  Sicard  B,  Perault  M,  Enslen  M,  Chauffard  F,  Vandel  B.  The  effects  of  600  mg  of  slow 
release  caffeine  on  mood  and  alertness.  Aviation  Space  and  Environmental  Medicine  1996; 
67:859-862. 

36.  Lagarde  D,  Batejat  D,  Sicard  B,  Trocherie  S,  Chassard  D,  Enslen  M,  Chauffard  F.  Slow 
release  caffeine:  a new  response  to  the  effects  of  a limited  sleep  deprivation.  Sleep  2000; 
23(5):65 1-661. 

37.  Beaumont  M,  Coste  O,  Batejat  D,  Pierard  C,  Turner  C,  Sicard  B,  Stone  B,  Lagarde  D. 
Continuous  operation:  interest  of  a combined  use  of  a hypnotic  and  a psychostimulant  in 
maintaining  operational  capability.  72n(i  congress  of  the  Aerospace  Medical  Association.  Reno, 
NV,  USA,  2001. 

38.  Wright  KP,  Badia  P,  Myers  BL.  Caffeine  and  light  effects  on  nighttime  melatonine  and 
temperature  levels  in  sleep  deprivated  humans.  Brain  Research  1997;  747:78-84. 

39.  Arendt  J,  Aldhous  M,  Marks  V.  Alleviation  of  jet  lag  by  melatonin.  Annual  Review  of 
Chronopharmacology  1986;  3:49-51. 

40.  Rechtschaffen  A,  Kales  A.  A manual  of  standardized  terminology.  Techniques  and 
scoring  system  for  sleep  stages  of  human  subjects.  Washington,  DC,  1968. 

41.  Kushida  CA,  Poyares  D,  Colrain  I,  Sherrill  C,  Tu  T,  Gelber  S,  Hyde  P,  Dement  WC. 
Subjective  and  objective  measures  of  drowsiness  in  relation  to  sleep  debt.  Sleep  2000; 
23(Abstract  supplement  2):A247. 

42.  Lagarde  D,  Chappuis  B,  Billaud  P,  Ramont  L,  Chauffard  F,  French  J.  Evaluation  of 
pharmacological  aids  on  physical  performance  after  a transmeridian  flight.  Medicine  and  Science 
in  Sports  and  Exercise  2001;  33(4):628-634. 

43.  Reid  K,  Dawson  D.  Correlation  between  wrist  activity  monitor  and  electrophysiological 
measures  of  sleep  in  a simulated  shiftwork  environment  for  younger  and  older  subjects.  Sleep 
1999;  22(3):378-385. 

44.  Lockley  SW,  Skene  DJ,  Arendt  J.  Comparison  between  subjective  and  actigraphic 
measurement  of  sleep  and  sleep  rhythms.  Journal  of  Sleep  Research  1999;  8:175-183. 

45.  Brown  A,  Smolenski  M,  D' Alonzo  G,  Redman  D.  Actigraphy:  a means  of  assessing 
circadian  patterns  in  human  activity.  Chronobiology  International  1990;  7:125-133. 

46.  Patat  A,  Rosenzweig  P,  Enslen  M,  Trocherie  S,  Miget  N,  Bozon  MC,  Allain  H,  Gandon 
JM.  Effects  of  a new  slow  release  formulation  of  caffeine  on  EEG,  psychomotor  and  cognitive 
functions  in  sleep-deprived  subjects.  Human  Psychopharmacology  Clinical  and  Experimental 
2000;  1 5(3):  153- 1 70. 

47.  Hindmarch  I.  Critical  Flicker  Fusion  Test  (CFF):  the  effects  of  psychotropic  compounds. 
Pharmacopsychiatria  1982;  15:44-48. 


10-13 


48.  Bond  A,  Lader  MH.  The  use  of  analog  scales  in  rating  subjective  feelings.  British  Journal 
of  Clinical  Psychology  1974;  47(21 1-218). 

49.  Pierard  C,  Beaumont  M,  Enslen  M,  Chauffard  F,  Tan  DX,  Reiter  RJ,  Fontan  A,  French  J, 
Coste  O,  Lagarde  D.  Effects  of  slow  release  caffeine  or  melatonin  treatment  in  correcting  the 
desynchronization  of  the  endogeneous  melatonin  and  cortisol  rhythms  induced  by  an  eastward  7- 
hour  jet-lag.  European  Journal  of  Applied  Physiology  2001;  in  press. 

50.  Lavie  P.  Ultrashort  sleep  making  schedule.  "Gates"  and  "forbidden  zones"  for  sleep. 
Electroencephalography  and  Clinical  Neurophysiology  1986;  63:414-425. 

51.  Linde  L.  Mental  effects  of  caffeine  in  fatigued  and  non-fatigues  female  and  male 
subjects.  Ergonomics  1995;  38:864-885. 


* 


10-14 


10-15 


Force 

(kg.f) 

50t 


45i 


4a- 

35 

3a- 


25+^4 


Grip  test 

(main  dominante) 


V 

O 

L 


A A A 

i A + 4 $ 


ArrSt  m^latonine 

l + 


Arr§t  cafeine 


% 1 * 


Cattine  LP 
- - MAIatonine 

A Placebo 


J1  t 


J2 

H h 


J3 

H h 


A 


J4 

H h 


J5 

H h 


A 


A > 


J6  ^ 


J7 

-f h 


J8 

-1 


am  pm  am  pm  am  pm  am  pm  am  pm  am  pm  am  pm  am  pm  am  pm 

Jours 


Page  intentionnellement  blanche 


This  page  has  been  deliberately  left  blank 


